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@> Kachelungsverfahren zum Bauen eines chemischen Arrays 

© Ein Verfahren zum Bauen eines Arrays von chemi- 
schen Moietaten weist den Schritt des Bildens mehrerer 
eigener physischer Entitaten (Kacheln) aus einem im we- 
sentlichen planaren Material mit einer oder mehreren 
Spezies einer chemischen Moietat, die an demselben an- 
gebracht sind, und den Schritt des Aufnehmens und Pla- 
zierens der Entitaten (Kacheln) auf stabiler Art und Weise 
auf einem Trager an raumlich eigenen feststellbaren Posi- 
tionen auf, urn ein Array von chemischen Moietaten zu 
bilden. Das gebildete Array umfaftt zumindest zwei Spe- 
zies einer chemischen Moietat und vorzugsweise von 
etwa 50 biszu etwa 1000 Spezies. Die beanspruchte Erfin- 
dung umfafSt ferner ein Array, das durch dieses Verfahren 
gebildet worden ist. 
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Beschreibung 

Diese Erfindung bezieht sich allgeniein auf ein Verfahren 
zum Bilden eines Arrays von bioorganischen Molekularson- 
den auf einem Trager, und auf ein Array, das durch dieses 5 
Verfahren gebildet. wird. 

Arrays von immobilisierten Sonden werden gegenwartig 
zur Verwendung in Untersuchungen entwickelt, um Kompo- 
nenten in biologischen Proben zu erfassen und zu identifi- 
zieren, und um Molekularbibliotheken zu sieben. Die Fahig- to 
keit mehrere Spezies von Molekiilen in einem einzigen Un- 
tersuchungstest auszusieben, ist besonders wertvoll zwecks 
der Drogenentdeckung und fiir die klinische Genetik. Daher 
wurden Arrayherstellungstechnologien entwickelt, um es zu 
ermoglichen, daB eine groBe Anzahl von unterschiedlichen 15 
Sonden an getrennten und bekannten Orten in einem Array 
enthalten sind (siehe z. B. Fodor u. a., Science 251, 767-773 
(1991); Southern u. a., Nucleic Acids Research 
22 : 1368-1373 (1994); US-Patent Nr. 5,510,270; US-Pa- 
tent Nr. 5,474,796; US-Patent Nr. 5,429,807; und US-Patent 20 
Nr. 5,472,672). Bei diesen bekannten Verfahren werden die 
Sondenmolekiile an vorbestimmten Orten auf einer festen 
Trageroberflache an Ort und S telle, d. h. in situ, synthetisch 
hergestellt. 

Es existieren Nachteile, wenn ein Array auf diese Art und 25 
Weise gebildet wird, besonders wenn das Array Biopoly- 
mere, wie z. B. Oligonukleotide, aufweist Das In-Situ- Ver- 
fahren, das gegenwartig fur die kommerzielle Herstellung 
von Oligonukleotid- Arrays verwendet wird, ist nicht fiir die 
effiziente Herstellung von Arrays aus Langkettenpolymer- 30 
sonden geeignet, und zwar aufgrund der Anzahl von Verlan- 
gerungszyklen, welche benotigt werden, und aufgrund des 
variablen Wirkungsgrads jedes Anfugungsschritts. Um bei- 
spielsweise n Spezies von Oligonukleotiden mit m variablen 
Positionen synthetisch herzustellen, werden nxm Verlange- 35 
rungszyklen benotigt. Obwohl Losungen entwickelt wur- 
den, um die Zeit des Gesamtverfahrens zu verkiirzen, indem 
Gruppen von Stellen fur das gleichzeitige Hinzufugen eines 
gegebenen Nukleotides getrennt wurden (siehe z. B. Frank 
u. a., Nucleic Acids Res. 11, 4365-4377 (1983); US-Patent 40 
Nr. 5,510,270), ist die Herstellung eines Arrays auf diese Art 
und Weise inefficient, besonders wenn das erwunschte Ar- 
ray Hunderte von unterschiedlichen Sondensequenzen und 
Sondenlangen von iiber 300 Nukleotiden enthalten soil. Je- 
der Anfugungsschritt erfordert eine begrenzte Zeit zur Bil- 45 
dung cincr kovalcntcn Bindung, und jcdcm ist cine Fchlcr- 
rate zwischen 2% und 15% zugeordnet. Die Probleme bei 
der Sondenreinheit erfordern einen hohen Pegel an Sonden- 
redundanz, wobei ferner Fehler manchmal erst nach der 
Herstellung des gesamten Arrays entdeckt. werden konnen. 50 

Wenn Reagenzien ferner als Mikro tropfchen aufgebracht 
werden, rnussen Vorkehningen unternommen werden, um 
eine Mischung chemischer Moietaten in benachbarten 
Tropfchen zu vermeiden, und zwar entweder durch genaues 
Aufbringen des Tropfchens an seinem bestimmten Anfii- 55 
gungsplatz, oder durch Bilden einer Struktur von differen- 
tiellen Polar itaten auf der Anbringungsoberflache, um die 
Tropfchen mittels der Oberflachenspannung auf ihre be- 
zeichneten Anbringungsregionen zu begrenzen. 

Es wird ein Verfahren zum Bilden eines Arrays mit Son- 60 
den bekannter holier Reinheit benotigt, bei dem die Anbrin- 
gungschemie fiir jede unterschiedliche Sonde in dem Array 
unabhangig optimiert werden kann, wobei die Dichte jedes 
Typs der angebrachten Sonde vor dem Array bilden qualita- 
tiv beurteilt werden kann, wobei Sonden, welche die Spezi- 65 
fikationen nicht erfiillen, korrigiert. oder entfemt werden 
konnen, und zwar vor dem Aufbau des Arrays. Die Anzahl 
von Gesamtschritten, die erforderlich ist, um den Array zu 
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bilden, soil bei diesem Verfahren im Vergleich zu bekannten 
Verfahren reduziert werden. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, 
ein Verfahren zum Aufbauen eines Arrays von chemischen 
Moietaten, ein Verfahren zum Aufbauen eines Arrays von 
bioorganischen Molekularsonden und ein Array von zumin- 
dest zwei Spezies einer chemischen Moietat zu schaffen, 
welche effizient und dennoch zuverlassig hergestellt werden 
konnen bzw. arbeiten. 

Ein Vorteil der vorliegenden Erfindung besteht darin, daB 
die gesamte Anzahl von Scbritten, welche erforderlich sind, 
um das Array herzustellen, beim erfindungsgemaBen Ver- 
fahren im Vergleich zu bekannten Verfahren verringen wird, 
und daB die Gesamtanzahl der Tests, die erforderlich sind, 
um die Qualitat. der hergestellten Arrays sicherzustellen, 
gleich der Anzahl von Sonden in dem Array und nicht gleich 
der Anzahl von erzeugten Arrays ist. 

Ein erfindungsgemaBes Verfahren zum Aufbauen eines 
Arrays von chemischen Moietaten umfaBt das Bilden meh- 
rerer Kacheln, die aus einem im wesentlichen planaren Ma- 
terial bestehen, wobei an jeder Kachel zumindest eine Spe- 
zies einer chemischen Moietat angebracht ist, und das Auf- 
nehmen und Plazieren jeder Kachel auf stabile Art und 
Weise auf einem Trager an einem getrennten und eigenen 
raumlichen Ort, um ein Array von chemischen Moietaten zu 
bilden. Das durch dieses Verfahren gebildete Array umfaBt 
zumindest zwei Spezies einer chemischen Moietat und vor- 
zugsweise etwa 50 bis zu etwa 1 .000 Spezies einer chemi- 
schen Moietat. Die chemischen Moietaten sind vorzugs- 
weise bioorganische Molekularsonden, und am bevorzugte- 
sten Nukleinsauren, Proteine, Polysaccharide und Lipide. 

Ein Ziel dieser Erfindung besteht darin, die Geschwindig- 
keit und Reproduzierbarkeit des Arrayherstellungsverfah- 
rens zu erhohen, indem vorher synthetisch hergestellte Son- 
den an diskreten physischen Entitaten angebracht werden 
konnen, welche robotisch bewegt werden konnen, um vor- 
bestimmte Positionen auf einem Trager zu trennen, um das 
Array herzustellen. Der Anbringungsschritt wird vorzugs- 
weise auf stapelartige Weise ausgefuhrt, um die Verbin- 
dungschemie und die Anbringungsdichte jedes Typs der 
Sonde in einem Array unabhangig von dem Zusammenbau 
des Arrays zu optimieren. 

Ein dazu verwandtes Ziel besteht darin, eine Einrichtung 
zum Optimieren der Verbindungschemie und der Anbrin- 
gungsdichte jedes Sondentyps in dem Array unabhangig 
von dem Zusammenbau des Arrays zu optimieren. 

Noch ein weiteres Ziel dieser Erfindung besteht darin, die 
Qualitatssteuerungsprozedur zu ration alisieren, und die Ko- 
sten zum Herstellen eines Arrays mit einem hohen Grad an 
chemischer Komplexitat zu verringern. Die Reinheit der 
Synthese jedes Sondentyps in dem Array und die Dichte der 
Befestigung desselben konnen vor dem Kacheln des Arrays 
verifiziert werden. Die gesamte Oberflache einer eigenen 
physischen Entitat kann vor dem Unterteilen derselben in 
Hunderttausende von Kacheln zum Plazieren in Hunderttau- 
senden von Arrays getestet werden, wodurch die fruhe Er- 
fassung und Korrektur von Herstellungsproblemen moglich 
wird. 

Bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele der vorliegenden Er- 
findung werden nachfolgend bezugnehmend auf die beilie- 
genden Zeichnungen detaillierter erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 auf schematische Art und Weise die Schritte, die 
bei dem Verfahren zum Bilden eines Arrays dieser Erfin- 
dung vorhanden sind; und 

Fig. 2 ein Ausfiihrungsbeispiel des Arrays, bei dem die 
Kacheln auf einer Trageroberflache zylindrisch angeordnet 
sind. 

Vor der detaillierten Beschreibung der Erfindung sei dar- 
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auf hingewiesen, daB diese Erfindung nicht auf spezielle 
Komponententeile oder Verfahrensschritte der beschriebe- 
nen Verfahren begrenzt ist, da Teile und Verfahren variieren 
konnen. Es sei ebenfalls darauf hingewiesen, daB die hierin 
verwendele Tenninologie nur zur Beschreibung von speziel- 5 
len Ausfiihrungsbeispielen dient, und daB sie nicht begren- 
zend sein sollte. Bezuglich der Verwendung in der Beschrei- 
bung und den beigefiigten Anspriichen umfassen die Singu- 
larfornien "ein" und "der, die, das" Pluralbegriffe, es sei 
denn, daB der Kontext deutlich etwas anderes zeigt. 10 

In dieser Beschreibung und den folgenden Anspriichen 
wird eine Anzahl von Begriffen verwendet, welche nachfol- 
gend definiert sind. 

Ein "Array" ist eine Anordnung von Objekten in einem 
Raum, wobei jedes Objekt eine getrennte vorbestimmte 15 
raumliche Position einnimmt. Jedes der Objekte in dem Ar- 
ray dieser Erfindung umfaBt eine oder mehrere Spezies einer 
chemischen Moietat, die an einer "eigenen physischen Enti- 
tat" angebracht ist, derart, daB der physische Ort jeder Spe- 
zies bekannt ist oder feststellbar ist. Eine "eigene physische 20 
Entitat" ist eine Einheit aus im wesentlichen planarern Ma- 
terial (z. B. einem festen Material, einer Membran, einem 
Gel oder einer Kombi nation der Materi alien), die gehand- 
habt werden konnen, und die doch ihre Identitat bewahren, 
und die in "Kacheln" unterteilt werden konnen, um auf ver- 25 
schiedene Arten und Weisen neu kombiniert zu werden, um 
ein physisches Array zu bilden. Vorzugsweise werden die 
Kacheln regelmaBige geometrische Formen haben, wie z. B. 
einen Sektor eines Kreises, ein Rechteck und dergleichen, 
wobei radiale oder lineare Abmessungen im Bereich von 30 
etwa 100 um bis zu etwa 10 mm reichen und vorzugsweise 
im Bereich von etwa 250 um bis zu etwa 1 .000 um liegen. 
Die Unterteilung der Entitat in Kacheln kann entweder vor 
oder nach Anbringung der chemischen Moietat und durch 
irgendein geeignetes Verfahren zum Schneiden der Entitat, 35 
z. B. mit einer Chipzerteilungssage, erfoigen. Diese Verfah- 
ren sind bei der Halbleiterchipherstellung bekannt und kon- 
nen durch Fachleute fur das spezielle Material, das zur Ver- 
wendung bei dieser Erfindung ausgewahlt wird, optimiert 
werden. 40 

Ein "Trager" ist eine Oberflache oder Struktur fur die An- 
bringung von Kacheln. Der "Trager" kann jede erwunschte 
Form und GroBe haben, und derselbe kann aus einer Viel- 
zahl von Materialien hergestellt werden. Das Tragermaterial 
kann fiir eine Biokompatibilitat behandelt werden (d. h. um 45 
biologischc Probcn und Sondcn vor uncrwiinschtcn Struk- 
tur- oder Aktivitatsanderungen beim Kontakt mit der Trag- 
eroberflache zu schiitzen), und um eine nicht- spezifische 
Bindung biologischer Materialien an dem Trager zu reduzie- 
ren. Diese Verfahren sind in der Technik bekannt (siehe z. B . 50 
Schoneich u. a. , Anal. Chem. 65 : 67-84R (1993)). Die Ka- 
cheln konnen an dem Trager mittels eines Kiebstoffs, durch 
Einfuhren in eine Tasche oder in einen Kanal, der in dem 
Trager gebildet ist, oder durch irgendeine andere Einrich- 
tung, die eine stabile und sichere raumliche Anordnung 55 
schaffen wird, angebracht werden. 

"Kacheln" ist das Verfahren zum Bilden eines Arrays 
durch Nehmen und Plazieren einzelner Kacheln, die ein- 
zelne oder mehrere Spezies chemischer Moietaten umfas- 
sen, auf einem Trager in einer festen Raumstruktur oder ei- 60 
nem festen Raurnmuster. 

Eine "chemische Moietat" ist ein organisches oder anor- 
ganisches Molekul, das zum Zeitpunkt der Anbringung an 
einer diskreten physischen Moietat vorgeforait ist, im Un- 
terschied zu einem organischen Molekul, das in Situ auf ei- 65 
ner Arrayoberflache synthetisch hergestellt wird. Die bevor- 
zugte Art und Weise zum Anbringen besteht in einer kova- 
lenten Bindung, obwohl auch nicht- kovalente Anbringungs- 
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einrichtungen oder eine Immobilisierung abhangig von dem 
speziellen Typ der chemischen Moietat, die verwendet wird, 
geeignet sein konnen. Wenn es erwunscht ist, kann eine 
"chemische Moietat" kovalent modifiziert werden, indem 
Gruppen hinzugefugt oder entfernt werden, nachdem die 
Moietat auf einer physisch eigenen Entitat angebracht wor- 
den ist. 

Die chemischen Moietaten dieser Erfindung sind vor- 
zugsweise "bioorganische Molekule" von naturlichem oder 
synthetischem Ursprung, dieselben konnen durch chemi- 
sche, biochemische oder molekularbiologische Verfahren 
synthetisch hergestellt oder dupliziert werden, und diesel- 
ben konnen mit. biologischen Systemen, z. B. Zellenrezepto- 
ren, Immunsystemkomponenten, Wachstumsfaktoren, 
Komponenten der extrazellularen Matrix, DNA und RNA 
und dergleichen interagieren. Die bevorzugten bioorgani- 
schen Molekule zur Verwendung in den Arrays dieser Erfin- 
dung sind "Molekularsonden", die von Nukleinsauren (oder 
Teilen derselben), Proteinen (oder Teilen derselben), Poly- 
sacchariden (oder Teilen derselben) und Lipiden (oder Tei- 
len derselben), beispielsweise Oligonukleotiden, Peptiden, 
Oligosacchariden oder Lipidgruppen ausgewahlt sind, die 
bei der Molekularerkennung und einer affinitatsbasierten 
Bindungsuntersuchung (z. B. Antigen- Antikorper, Re- 
zeptor-Ligand, Nukleinsaure-Protein, Nukleinsaure-Nukle- 
insaure, und dergleichen) verwendet werden konnen. Ein 
Array kann unterschiedliche Familien von bioorganischen 
Molekulen, z. B. Proteinen und Nukleinsauren, enthalten, 
dasselbe wird jedoch typischerweise zwei oder mehrere 
Spezies derselben Molekulfamilie enthalten, z. B. zwei oder 
mehr Sequenzen von Oligonukleotiden, zwei oder mehr 
Protein antigene, zwei oder mehrere chemisch getrennte 
kleine organische Molekule und dergleichen. Ein Array 
kann aus zwei Molekulspezies gebildet werden, obwohl es 
bevorzugt ist, daB das Array mehrere zehn bis zu Tausenden 
von Spezies von Molekulen urnfaBt, und zwar vorzugsweise 
von etwa 50 bis zu etwa 1.000 Spezies. Jede Spezies kann 
naturlich in vielen Kopien vorhanden sein, wenn es er- 
wunscht ist. 

Ein " Analyt" ist ein Molekul, dessen Erfassung erwunscht 
ist, und das sich selektiv oder spezifisch an eine Molekular- 
sonde bindet. Ein Analyt kann derselbe oder ein unter- 
schiedlicher Molekultyp sein, wie es auch fur die Molekul- 
sonde gilt, an die sich dasselbe bindet. 

Die Schritte beim Aufbauen eines Arrays durch das Ver- 
fahren dieser Erfindung sind in Fig. 1 diagrammaBig dargc- 
stellt. 

Eine im wesentlichen planare "eigene physische Entitat" 
(Schritt a, 1) wird mit chemisch reaktiven Gruppen (Schritt 
b, 3) derivatisiert. Diese Gruppen sind an Verbinder- oder 
Linker-Molekulen (Schritt. c, 5) kovalent angebracht. Natur- 
lich kann einer oder diese beiden Schritte umgangen wer- 
den, wenn geeignete Funktionalgruppen und/oder Verbinder 
in den zur Verwendung ausgewahlten Materialien inharent 
vorhanden sind. Die Verbinder dienen als Anbringungsstel- 
len fiir chemische Moietaten. Die Verbinder werden in Kon- 
takt mit einer Losung oder mit Tropfchen chemischer Moie- 
taten gebracht. Nachdem das Binden zwischen den Bindern 
und den chemischen Moietaten stattgefunden hat, werden 
nicht-reagierte Moietaten durch Abwaschen entfernt. Nicht- 
reagierte Binder werden behandelt, um sie chemisch inert 
bei aufeinanderfolgenden Arrayherstellungsschritten zu ma- 
chen, und um ihre Fahigkeit zu minimieren, daB sie mit 
Analyten wahrend aufeinanderfolgenden Untersuchungs- 
verfahren interagieren. Diese Behandlung wird allgernein in 
dieser Anmeldung als "Abdecken" bezeichnet. Somit kann 
beispielsweise eine reaktive Aldehyd- oder Isothiocyanant- 
Gruppe mit einem Amin oder mit Ammoniak abgedeckt 
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werden, eine reaktive Epoxydgruppe kann mit einer sauren 
Losung in ein Diol umgewandelt werden, usw. In einem 
Schritt (d) ist gezeigt, daB alle Binder an derselben Spezies 
einer chemischen Moietat (7) angebracht sind. Es sollre je- 
doch offensichtlich sein, daB rnehr als eine Spezies einer 5 
chemischen Moietat. mit einer speziellen Entitat gebunden 
werden kann, je nachdem, wie es erwiinscht ist. Das Mate- 
rial wird in einzelne Kachein Linterteilt (Schritt (e), 9). Die 
Unterteilung kann vor oder nach dem Schritt (b) stattfinden. 
In einem Schritt. (f) werden Kachein, die die gleiche oder un- 10 
terschiedliche Spezies einer chemischen Moietat (allgemein 
bei 1 1 gezeigt) aufweisen, auf einem Trager (13) angeord- 
net, um ein Array zu bilden. Bei einem Ausfuhrungsbeispiel 
der Erfindung, das in Fig. 2 gezeigt ist, sind die Kachein 
(20) auf einem Trager (22) zylindrisch angeordnet. Der Tra- 15 
ger kann ein fester Stab sein, an dessen Umfang Kachein an- 
geordnet sind, wie es hier gezeigt ist. Der Trager kann auch 
eine rohrenformige Struktur sein, wobei die Kachein auf der 
AuBenoberflache oder auf der Innenoberflache der Rohre 
oder zwischen der AuBen- und der Innenoberflache ange- 20 
ordnet sind, wenn diese voneinander beabstandet sind. Wei- 
tere Variationen dieser Form soli en innerhalb des Bereichs 
dieser Erfindung sein. 

Jedes Material kann als diskrete physische Entitat ver- 
wendet werden, vorausgesetzt, daB es in der Lage ist, eine 25 
Unterteilung in Kachein zu erlauben, daB es mit der Chemie, 
die zur Befestigung der chemischen Moietaten an der Ober- 
fl ache ausgewahlt wird, kompatibel ist, und daB es mit dem 
Erfassungsverfahren der Untersuchung, in der das Array 
verwendet werden soil, optisch kompatibel ist. Beispiele ge- 30 
eigneter Materialien umfassen, jedoch ohne Begrenzung, 
Glas ? Silizium und Kunststoff. 

Ein Routineverfahren zum Derivatisieren einer Glas- oder 
Siliziumoberflache zur Anbringung von Bindern besteht in 
dem Bilden von Siloxanverbindungen, und zwar unter Ver- 35 
wendung von Organosilanen, wie z. B. 3-Glycidoxypropyl- 
Trimethoxysilan ("GOPS"), 3-Aminopropyltriethoxysilan 
(APS) und dergleichen, deren chemische Eigenschaften be- 
kannt sind. Das Binderrnolekul kann eine bifunktionale 
Reagenz sein, die sich auf kovalente Art und Weise an die 40 
Oberflache einer Gruppe und die chemische Moietat an die 
andere bindet. Alternativ kann der Verbinder eine Reagenz 
sein, die kovalent an der Oberflache gebunden ist (z. B. 
Streptavidin), und an dem interessierenden Molekul durch 
eine nicht- kovalente Interaktion mit hoher Affinitat (z. B. 45 
Biotin). Vcrfahrcn zum kovalcntcn Bindcn chcmischcr 
Moietaten an verschiedene Materialien zur Verwendung bei 
Affinitatsreinigungsprozeduren sind bekannt. Siehe im all- 
gemeinen in Affinity Techniques. Enzyme Purification: Part 
B. Methods in Enzymology, Bd. 34, Hrsg. W.B. Jakoby, M. 50 
Wilchek, Acad. Press, NY (1974) und Immobilized Bioche- 
micals and Affinity chromatography, Advances in Experi- 
mental Medicine and Biology, Bd. 42, Hrsg. R. Dunlap, Ple- 
num Press, NY (1974). Die kovalente Anbringung von Oli- 
gonukleotiden an festen Tragern zur Verwendung bei Hybri- 55 
disierungsuntersuchungen ist in Ghosh & Musso, Nuc. 
Acids Res. 15 : 5353-5372 (1987) und Eggers u. a., Bio 
Techniques 17: 516-524 (1994) beschrieben. Naturlich 
mussen die angebrachten chemischen Moietaten in der Lage 
sein, frei mit Analyten in Bindungsuntersuchungen zu inter- 60 
agieren (z. B. ein angebrachtes Oligonukleotid muB in der 
Lage sein, frei an eine komplementare Nukleinsaure zu hy- 
bridisieren, oder sich frei an ein sequenzspezifisches Protein 
zu binden, ein Antigen muB in der Lage sein, mit einem An- 
tikorper zu interagieren, usw.). 65 

Die chemischen Moietaten, die bei den Arrays dieser Er- 
findung verwendet werden sollen, sind bioorganische Mole- 
kule, wie sie oben deflniert wurden, mit Molekulargewich- 
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ten in dem Bereich von etwa mehreren hundert Dalton bis zu 
etwa mehreren hundert Kilodalton. Die Dichte von Moleku- 
len, die an eine einzige physisch eigene Entitat angebracht 
sind, soil in dem Bereich von etwa 1.000 bis zu etwa 
100.000 Molekulen pro Quadratmikrometer Oberflache 
sein. Verschiedene Verfahren konnen verwendet werden, um 
die Dichte von Molekulen auf Monolagen-Oberflachen zu 
messen. Die chemische Moietat kann beispiels weise mit ei- 
ner hydrolisierbaren Gruppe versehen werden, die gespalten 
und gemessen wird, nachdem die Moietat an der Oberflache 
angebracht ist, oder die chemische Moietat kann Etiketten 
oder Labels enthalten, die durch spektrometrische oder mi- 
kroskopische Techniken direkt meBbar sind. Diese Techni- 
ken und Messungen sind fur Fachleute bekannt. 

Die chemischen Moietaten sind in einer Losung enthal- 
ten, die auf die Anbringungsoberflache der Entitat in der 
Form von Tropfchen (siehe beispiels weise EP 0268237 als 
Beispiel fur eine Vorrichtung, die zum Aufbringen und 
Drucken von Reagenzien geeignet ist) geliefert werden, 
oder die Losung kann vorzugs weise in Kontakt mit der 
Oberflache gehalten werden. 

Es ist beabsichtigt, daB bestimmte der Arrays, die durch 
das Verfahren dieser Erfindung gebildet werden, mehrere 
Arrays von chemischen Moietaten aufweisen werden, die 
auf verschiedene Arten und Weisen gebildet werden kon- 
nen. Ein Array kann beispielsweise auf eine Kachel zur Pla- 
zierung in einem gekachelten Array gedruckt werden. Alter- 
nativ konnen mehrere Streifen von chemischen Moietaten, 
wobei jeder Streifen eine einzigartige Spezies einer chemi- 
schen Moietat enthalt, auf einer eigenen physischen Entitat 
aufgebracht werden, und die Entitat kann in mehrere Ka- 
chein geteilt werden, die jede der Spezies an einer bekann- 
ten Position auf den Kachein enthalten. 

Wie es oben angemerkt wurde, konnen die Kachein auf ir- 
gendeine beliebige Art und Weise gebildet werden, die ge- 
eignet ist, um das Material zu unterteilen. Typischerweise 
wird das Material mit einer kommerziellen Chipzerteilungs- 
sage auf die folgende Art und Weise zerteilt. Das Material 
wird auf einem Dunnfilmhafttrager zur Befestigung an einer 
Unterdruckspannvorrichtung plaziert. Das Zerteilungsgerat 
ist mit Informationen uber die Gestalt des zu schneidenden 
Materials, uber die erwunschte Schneidetiefe und uber die 
Geschwindigkeit der Bewegung der Unterdruckspannvor- 
richtung zu der Klinge hin (unter der Annahme, daB die Po- 
sition der Klinge fest ist) programmiert. Das Material wird 
in einer crstcn Richtung mit einer Mctall- oder Diamant-vcr- 
sehenen Klinge geschnitten, die sich bei einer Geschwindig- 
keit von etwa 20.000 Umdrehungen pro Minute dreht. 
Schneideabfalle, die durch das Schneiden erzeugt. werden, 
konnen von der geschnittenen Oberflache mit einem Strahl 
aus Luft, Gas oder Flussigkeit. weggerichtet werden. Das 
Material wird dann uber einen erwtinschten Wmkel gedreht, 
wonach das Schneiden in einer zweiten Richtung fortgesetzl 
wird, bis die Bildung der Kachein vollendet ist. 

Das Array wird geformt, indem die Kachein von dem 
Dunnfilmhafttrager (siehe oben) auf einen Trager in einer 
stabilen vorbestimmten raumlichen Anordnung ubertragen 
werden. Die Ubertragung (die in dieser Anmeldung als 
"Aufnehmen und Plazieren" bezeichnet wird) kann mit Ver- 
fahren durchgefuhrt werden, die bei der Hersteliung von in- 
tegrierten Schaltungen und LEDs bekannt sind (siehe bei- 
spielsweise U.S. -Patent Nr. 5,256,792). Das folgende auto- 
matisierte Verfahren ist ein Beispiel fiir ein Roboter verfah- 
ren, das verwendet worden ist, um Kachein, die Oligonu- 
kleotide und Proteine umfassen, eine zu einem Zeitpunkt auf 
einem Trager in einer stabilen raumlichen Anordnung auf- 
zunehmen und zu plazieren. Eine einzelne Kachel, die auf 
einem Hafttrager innerhalb eines x-y-Gitters liegt, wurde 
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mit Hilfe einer Kamera positioniert. Die Kachel wurde von 
der Unterseite ihres Hafttragers mit einer Nadel entnommen, 
mit einer Vakuumsonde aufgenommen, mit der Kamera 
noch einmal untersucht, mit einem x-y-PIanarmotor zu einer 
vorbestimmten Position auf einem Trager bewegt und in ei- 5 
nen Halter in deni Trager eingefugt. Vorzugsweise sind die 
Kacheln in einem kreisformigen Muster angeordnet und 
werden durch Rillenkanale, die innerhalb des Tragers gebil- 
det sind, und nicht durch einen HaftstofT an ihrem richtigen 
Platz gehalten. Die Techniken zum Bilden von Mikrostruk- 10 
turen, wie z. B. Taschen, Rillen oder Kanale, um Kacheln an 
einem Trager anzubringen, sind in der Mikrotechnologie be- 
kannt. 

Die Arrays, die durch das oben beschriebene Verfahren 
gebildet werden, sollen in einer molekularerkennungsba- 15 
sierten Untersuchung verwendet werden, bei der eine Probe, 
die ein Analyt enthalt, dessen Erfassung erwunscht ist, in 
Kontakt mit einem Array von Molekulen bekannter Struktur 
oder Aktivitat gebracht wird, die an vorbestimmten raumli- 
chen Positionen auf einem Trager positioniert sind. Das 20 
Analyt wird durch ein Array rnolekul erkannt und bindet sich 
selektiv an dasselbe. Die Bindung ist von ausreichend hoher 
Affinitat, um es zu ermoglichen, daB das Analyt durch das 
Array rnolekul gehalten wird, bis eine Erfassung des Analyts 
durchgefuhrt worden ist. Die selektive Erkennung konnte 25 
auf einer unterscheidenden physiochemischen Charakteri- 
stik des Analyts (z. B. einem Bereich mit einer speziellen 
Ladungsverteilung oder Polaritat, welche durch ein Array- 
molekul erkennbar sind), oder auf einem spezifischen che- 
mischen Merkmal des Analyts (z. B. eine spezifische Pri- 30 
marsequenz in einer Nukleinsaure, einem Protein oder ei- 
nem Polysaccharide einer sekundaren oder hoherwertigen 
Angleichungsstruktur, oder einer spezifischen chemischen 
Gruppe oder Kombination von Gruppen, um eine aktive 
Stelle zu bilden) basiert sein. Es sei ins Auge gefaBt, daB die 35 
durch das Verfahren dieser Erfindung gebiideten Arrays 
nutzlich sein werden, um chemische oder molekularbiologi- 
sche Bibliotheken nach neuen therapeutischen Mitteln zu 
durchsieben, um Liganden fur bekannte biologische Rezep- 
toren und neue Rezeptoren fur bekannte Liganden zu identi- 40 
fizieren, um die ausgedruckten Gene zu identifizieren, um 
genetische Polymorphismen zu charakterisieren, um die 
menschliche Populationen fur diagnostische und therapeuti- 
sche Zwecke bezuglich ihres Genotyps darzustellen, und fur 
viele weitere Verwendungen. 45 

Bcirn Vcrwcndcn cincs Arrays, das gcmaB dcm Verfahren 
dieser Erfindung gebildet ist, kann die Identitat einer chemi- 
schen Moietat, die an ein Analyt an irgendeiner speziellen 
Stelle in dem Array gebunden ist, bestimmt werden, indem 
der Ort des Analyts erfaBt wird, und indem dieser mit einer 50 
Datei verb un den wird, die sich auf das Array bezieht, d. h. 
mit der Etikettendatei. Diese Etikettendatei ist eine Datei 
von Informalionen, in der die Identitat und Position jeder 
chemischen Moietat in dem Array, das sich auf die Datei be- 
zieht, gespeichert ist. Es existieren verschiedene Verfahren 55 
zum Verbinden dieser Etikettendatei mit dem physischen 
Array. Die Etikettendatei konnte beispielsweise auf dem Ar- 
ray oder auf dem Gehause desselben mittels eines Silizium- 
chips, eines Magnetstreifens oder eines Strichcodes codiert 
sein. Alternativ konnten die Informationen, die das Array zu 60 
einer speziellen Etikettendatei identifizieren, in einem Array 
oder seinem Gehause enthalten sein, wobei die tatsachliche 
Datei in dem Datenanalysegerat oder in einem Computer, 
der mit dem Gerat kommuniziert, gespeichert ist. Die Ver- 
bindung der Etikettendatei mit dem physischen Array wurde 65 
zum Zeitpunkt der Datenanalyse stattfinden. Eine andere 
Art und Weise zum Durchfuhren wurde darin bestehen, die 
Etikettendatei in einem Gerat, wie z. B. einer Platte oder 
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Karte, zu speichern, die in das Datenanalysegerat vom Be- 
nutzer des Arrays zum Zeitpunkt, zu dem das Array in der 
Untersuchung verwendet wird, eingefuhrt werden kann. 

Es sollte offensichtlich sein, daB die obige Beschreibung 
und die Beispiele die Erfindung darstellen sollen und Fach- 
leute mit einer vollstandigen Lehre und Beschreibung verse- 
hen, wie sie das Verfahren der Erfindung zu verwenden ha- 
ben. Das Verfahren zum Bilden des Arrays kann auf viele 
Arten und Wei sen variiert werden, welche eine Veranderung 
der Reihenfolge, in der die Schritte ausgefuhrt werden, der 
Auswahl der verwendeten Materialien, der Geometrie des 
Arrays, der GroBe und Gestalt der Kacheln, der Verfahren 
zum Bilden eigener physischer Entitaten, die chemische 
Moietaten aufweisen, und zum Unterteilen dieser in Ka- 
cheln, und des Verfahren s des Aufnehmens, Plazierens und 
Immobilisierens von Kacheln auf einer Trageroberflache 
umfassen. 

Paten tanspruche 

1. Verfahren zum Bauen eines Arrays chemischer 
Moietaten (11) mit folgenden Schritten: 

(a) Bilden einer Mehrzahl von Kacheln (9), wo- 
bei die Kacheln (9) eine im wesentlichen planare 
diskrete physische Entitat (1) aufweisen, an der 
eine oder mehrere Spezies chemischer Moietaten 
(11) angebracht sind; und 

(b) Aufnehmen und Plazieren der Kacheln (9) auf 
stabile Art und Weise auf einem Trager (13) an 
raumlich eigenen feststellbaren Orten, um ein Ar- 
ray von chemischen Moietaten (11) zu bilden, wo- 
bei das gebildete Array zumindest zwei Spezies 
einer chemischen Moietat (11) aufweist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Kacheln 
(9) einen Festkorper, ein Gel, eine Membran oder eine 
Kombination dieser Materialien aufweisen, wobei die 
Kacheln (9) mit einer Einrichtung (5) zum Anbringen 
einer chemischen Moietat an denselben angepaBt sind. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, bei dem die Kacheln 
(9) gleichmaBig geforrnt sind und lineare oder radiale 
Abmessungen in dem Bereich von etwa 100 jam bis zu 
etwa 10 mm aufweisen. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, bei dem die Kacheln 
(9) stabil auf einem Trager (13) durch Einfuhren in eine 
Tasche, die in demselben gebildet ist, plaziert werden. 

5. Verfahren nach Anspruch 3, bei dcm die Kacheln 
(9) auf einem Trager (13) mittels eines Haftstoffs pla- 
ziert sind. 

6. Verfahren nach Anspruch 3, bei dem die chemi- 
schen Moietaten in dem Array bioorganische Moleku- 
larsonden umfassen. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, bei dem die Sonden in 
einer Losung enthalten sind, und bei dem die LOsung 
als Tropfchen an vorbestimmten Orten auf der eigenen 
physischen Entitat (1) fur die Anbringung der chemi- 
schen Moietaten (11) an derselben aufgebracht wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 6, bei dem die Sonden in 
einer Losung enthalten sind, wobei die Losung in Kon- 
takt mit der diskreten physischen Entitat (1) fur die An- 
bringung der chemischen Moietaten (11) an derselben 
plaziert wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 6, bei dem die bioorgani- 
sche Molekularsonden aus der Gruppe ausgewahlt 
sind, die aus Nukleinsauren oder Abschnitten dersel- 
ben, aus Proteinen oder Abschnitten derselben, aus Po- 
lysacchariden oder Abschnitten derselben und aus Li- 
piden oder Abschnitten derselben besteht. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, bei dem das Array 
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von etwa 50 bis zu etwa 1.000 Spezies von Sonden um- 
faBt, wobei die Sonden an den Entitaten (1) in einer 
Dichte von etwa 1.000 bis zu etwa 100.000 Sonden pro 
Quadratmikrometer angebracht sind. 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 9, bei dem die bioorgani- 5 
schen Molekule Nukleinsauren und Proteine sind. 

12. Verfahren zum Bauen eines Arrays aus bioorgani- 
schen Molekularsonden zur Verwendung in einer Hin- 
du ngsuntersuchung, wobei das Verfahren folgende 
Schritte aufweist: io 

(a) Bereitstellen einer Vielzahl von eigenen phy- 
sischen Entitaten (1), die ein im wesentlichen pla- 
nares unterteilbares Material aufweisen und mit 
Stellen (3) fur die kovalente Anbringung einer 
bioorganischen Molekularsonde an denselben 15 
versehen sind; 

(b) Kontaktieren des Materials mit einer Moleku- 
larsonde eine ausreichende Zeit lang, um die 
Sonde an dem Material anzubringen; 

(c) Entfernen nicht-reagierter Sondenmolekule 20 
und Abdecken nicht-reagierter Anbringungsstel- 
len; 

(d) Unterteilen des Materials in gleichmaBig ge- 
formte Kacheln (9) mit linearen oder radialen Ab- 
messungen von etwa 250 um bis zu etwa 25 
1.000 urn; und 

(e) Aufnehmen und Plazieren der Kacheln (9) auf 
stabile Art. und Weise auf einem Trager (13) an ei- 
ner getrennten und eigenen raumlichen Position, 
wodurch ein Array von Molekularsonden gebildet 30 
wird, wobei das Array von etwa 50 bis zu etwa 

1 .000 Spezies von Sonden aufweist. 

13. Array mit zumindest zwei Spezies einer chemi- 
schen Moietat (11), das durch das Verfahren nach An- 
spruch 1 gebildet ist, mit folgenden Merkmalen: 35 

(a) einem Trager (13); und 

(b) einer Vielzahl von Kacheln (9), wobei die Ka- 
cheln (9) eine im wesentlichen planare eigene 
physische Entitat (1) aufweisen, an der eine oder 
mehrere Spezies einer chemischen Moietat (11) an 40 
raumlich getrennten feststellbaren Positionen an- 
gebracht ist bzw. sind. 

14. Array gemaB Anspruch 13, das ferner eine Ein- 
richtung zum Codieren der raumlichen Position und 
Identitat jeder chemischen Moietat in dem Array auf- 45 
wcist. 

15. Array gemaB Anspruch 13 oder 14, bei dem die 
chemische Moietat (11) eine bioorganische Molekular- 
sonde aufweist, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
aus Nukleinsauren oder Abschnitten derselben, aus 50 
Proteinen oder Abschnitten derselben, aus Polysaccha- 
riden oder Abschnitten derselben und aus Lipiden oder 
Abschnitten derselben besteht. 

16. Array gemaB einem der Anspriiche 13 bis 15, bei 
dem die eigenen physischen Entitaten (1) gleichmaBig 55 
geforrnte Kacheln (9) mit linearen oder radialen Ab- 
messungen in dem Bereich von etwa 100 um auf einer 
Seite bis zu etwa 10 mm auf einer Seite aufweisen. 

17. Array gemaB Anspruch 16, bei dem die eigenen 
physischen Entitaten (1) in einem spiralformigen oder 60 
kreisformigen Muster auf dem Trager (13) angeordnet 
sind. 

18. Array gemaB Anspruch 16, bei dem die eigenen 
physischen Entitaten (1) in einem rechteckigen Muster 
auf dem Trager (13) angeordnet sind. 65 

19. Array gemaB Anspruch 16, bei dem die eigenen 
physischen Entitaten (1) eine zylindrische Anordnung 
auf dem Trager (13) aufweisen. 
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20. Array gemaB Anspruch 16, bei dem eine oder 
mehrere der eigenen physischen Entitaten (1) aus ei- 
nem Array von bioorganischen Molekularsonden be- 
steht. 
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